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Traitement du melanome 
dissemine 


Le melanome dissemine est incurable. La survie mediane des patients 
est de 7,5 mois et aucun progres n'a eu lieu depuis 20 ans. 

Le traitement de reference demeure une monochimiotherapie par 
la dacarzabine qui entraTne des reponses de courte duree dans 
10 a 20 % des cas. Des gains modestes sont obtenus avec d'autres 
traitements mais au prix d'effets indesirables importants. 

De nouvelles approches sont necessaires. 


Eve-Marie Neidhardt-Berard, Sylvie Negrier* 

L e melanome a un potentiel metastatique eleve et ubi- 
quitaire (v. figure), et I'enjeu est de pouvoir faire un 
diagnostic precoce des recidives avant le stade de la 
dissemination. A ce stade, en effet, aucune therapeutique 
n'a montre d'efficacite sur la duree de vie globale des 
patients avec des taux de survie moyenne de 6 % a 5 ans 
et une survie mediane de 7,5 mois. 1 1 n'y a pas de consen- 
sus ni d'arbre decisionnel standard quant a la prise 
en charge de cette tumeur reputee chimioresistante, 
malgre le developpement de nouvelles approches thera- 
peutiques dont I'interet reste a evaluer a travers des 
essaiscliniques. 

PAS DE TRAITEMENT CURATIF 

Les metastases de melanome peuvent apparaitre dans 
n 1 m po rte q u el o rgan e o u ti ssu . 1 1 peu t s’agi r d e metastases 
revel atri ces, auquel cas la tumeur primitive doit etre 
recherchee, mais si el le reste inconnue, I'attitude thera- 
peutique est identique. Globalement, on considere qu'il 


n’y a pas de traitement curatif d u melanome metastatique ; 
en cas de maladie limitee, il faut essayer de proposer une 
attitude chirurgicale. Dans le cas d'une maladie dissemi- 
nee, la chimiotherapie, quels que soient les medicaments 
et les associations, reste le traitement standard mais aux 
resultatsdecevants. 

Chirurgie 

Dans le cas ou les patients ont une maladie d’evoluti- 
vite lente et accessible a un gestechirurgical radical, I’exe- 
rese peut offrir une possibility de remission complete 
durable. 1 

Radiotherapie 

Les metastases de melanome repondent a I'irradiation 
et on ne doit plus retenir la notion de radioresistance de 
cette tu meu r. A u stad e d e d i ssem i n ati o n , el I e est u ti I i see a 
titre pal liatif dans un but antalgique, fonctionnel ou de 
reduction tumorale. E I le n'a pas demontre d'interet en 
association avec la fotemustine dans le traitement des 


* Centre Leon-Berard, 28, rue Laennec, Lyon 69008. Mel : neidhard@lyon.fnclcc.fr 


1210 


LA REVUE DU PRA - 



metastases cereb rales et il est preferable d'utiliser inde- 
pendamment les deux modalites therapeutiques pour 
pouvoir en apprecier I’efficacite. 2 

Chimiotherapie 

Differents medicaments ont pu demontrer une effica- 
cite au moins partielle sur le melanome a un stade disse- 
mine ; il s’agit de la dacarbazine, des nitroso-urees, du 
cisplatine, des alcaloides de la pervenche et plus recem- 
ment du temozolomide. 

Dacarbazine et analogues 

La dacarbazine (Decitene) est toujours consideree 
comme le medicament de reference en monotherapie, 
aucun des autres agents n’ayant demontre une activite 
superieure. Les taux de reponse varient sui vant les etudes 
entre 10 et 20 % avec des reponses de courte duree d’en- 
viron 4 a 6 mois. Les reponses sontessentiellement obser- 
ves au niveau des tissus mous ( peau, tissu sous-cutane et 
ganglions) ; sur les localisations viscerales son activite est 
moindre, a I’exception des metastases pulmonaires. 
La dacarbazine n'a pas d'action en cas de localisation 
cerebrale, car elle ne franchit pratiquement pas la barriere 
hemato-encephalique. Les schemas d 'ad mini strati on les 
plus frequemment utilises sont les suivants : 250 mg/m7j 
pendant 5 jours ou 850-1 000 mg/m 2 sur une journee, 
avec des cycles toutes les 3 a 4 semaines. Les effets secon- 
daires les plus frequents sont essentiellement d'ordre 
digestif (nausees et vomissements) actuellement bien 
controles par les nouvelles classes d'anti-emetiques. Le 
medicament entrame egalement un risque de toxicite 
hematologique (thrombopenie, neutropenie), de toxicite 
hepatique parfois grave, et de phototoxicite. 

Le temozolomide (T emodal), analogue de la dacarba- 
zine, est en cours devaluation. II a des caracteristiques 
pharmacologiques interessantes : une tres bonne bio- 
disponibilite apres administration par voie orale, une 
transformation en un metabolite actif (MTIC) ne reque- 
rant pas I'i nterventi on du cytochrome p450 contraire- 
ment a la dacarbazine, et une capacite a franchir la bar- 
riere hemato-encephalique. U n essai de phase 1 1 chez 
56 patients a montre un taux de reponse objective de 21 %, 
avec une duree mediane de reponse de 6 mois 3 et a 
conduit a un essai randomise de phase 1 1 1 comparant 
temozolomide (200 mg/ m 2 /j, 5 jours tousles 28 jours) et 
dacarbazine ( 250 mg/ m 2 /j, 5 jours tous les 21 jours) avec 
des taux de reponse et une survie globale equivalente. 4 
U ne etude a montre que I 'incidence des rechutes cerebra- 
les est plus faible chez les patients traites par temozolo- 
mide que chez les patients traites par dacarbazine. 5 

Le temozolomide entraine moins d 'alteration de la 
qualite de vie par son administration par voie orale, il est 
bien tolere et a une faible toxicite hematologique, mais 
malgre ces constatations il n’a pas obtenu I'autorisation 
d'utilisation par la Food and Drug Administration (FDA) 


dans cette indication. Des publications recentes rappor- 
tent des effets secondaires inhabituels en cas d'adminis- 
tration prolongee, a type de lymphopenie atteignant 
majoritairement les lymphocytes CD4+ entrainant un 
risque potentiel d'infections opportunistes. 6 

Nitroso-urees 

Carmustine (BCN U), lomustine (CCN U), semustine 
(methyl-CCN U) prescritesen monotherapie donnent des 
taux de reponses de 13 a 18 %. 7 Du fait d'un passage de la 
barriere hemato-encephalique, la fotemustine (M upho- 
ran) a une activite dans les localisations cerebrales avec 
un taux de reponse de 25 %. 8 Le schema d'administration 
recommandeesten traitementd'induction 100 mg/m 2 en 
perfusion intraveineuse de 1 heure, 1 fois par semaine 



GEIH Localisations metastatiques hepatiques et spleniques. 


pendant 3 semaines suivie d'une periode de repos de 4 a 
5 semaines puis d'un traitement d’entretien toutes les 
3 semaines a 100 mg/m 2 . La toxicite est essentiellement 
hematologique retardee avec des thrombopenies de 
grade 3-4, des neutropenies de grade 3-4, et digestive 
( nausees et vomissements) . U ne etude recente de phase 
Ilia compare la fotemustine a la dacarbazine chez 229 
patients en premiere iigne, avec des taux de reponses 
respectivement de 15,5 % et 7,2 % (p = 0,053), sans effet 
significant sur la survie ( respectivement 7,3 mois et 5,6 mois 
avec un p = 0,067. 9 La fotemustine peut etre utilisee ega- 
lement en perfusion intra-arterielle hepatique chez des 
patients a localisations hepatiques exclusives qui sont prin- 
cipalement des patients atteints de melanome choroidien. 

AlcaloTdes de la pervenche 

Ce sont essentiellement la vinblastine et la vindesine 
qui apporteraient en monotherapie 10 a 15 % de reponses 
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objectives, mais qui sont surtout utilisees en association 
avec d'autres medicaments. 

Cisplatine 

En monotherapie, il donne des taux de reponse objective 
modestesdel0al5% etdecourtedureejenviron 3 mois). 7 

Taxanes 

Recemment, I’effet des taxanes ( paclitaxel, do cetaxel) a 
ete analyse montrant des taux de reponses de 16 a 17 %. 
En association avec le tamoxifene, le paclitaxel a montre 
dans un essai de phase 1 1 des taux de reponses superieurs 
a 20 %, mais ces resultats necessitent d'etre confirmes, 
ainsi quel'interet d'une association avec d'autres agents. 

Polychimiotherapie 

L'association de 2 ou 3 agents n'apporte pas de bene- 
fice en termes de survie globale par rapport a une mono- 
chimiotherapie. M ais on a pu observer une augmentation 
des taux de reponse, generalement de courte duree, au 
prix d'une toxicite plus importante et d'une moins bonne 
qualite de vie. 

Le protocole CVD associe la dacarbazine, le cisplatine, 
et un vinca-alcaloide (vindesine ou vinblastine), et donne 
des taux de reponse equivalents a l'association dacarba- 
zine, fotemustine. Une autre association (dacarbazine, car- 
mustine, cisplatinium et tamoxifene) avait pu montrer des 
taux de reponses importants a 46 %, 10 non confirmes par 
differentes etudes dont une etude randomisee comparant 
ce regime avec la dacarbazine seule. 11 De meme, I'associa- 
tion bleomycine-vincristine-lomustine-dacarbazine 
( BO L D) n'a pas apporte de benefice en termes de survie. 

Hormonotherapie 

E lie n’a aucune efficacite objective en monotherapie. 12 
Le tamoxifene utilise en combinaison avec de la chimio- 
therapie a des resultats controverses. Une etude a montre 
une difference en termes de taux de reponse et de survie 
mediane avec l’association dacarbazine, tamoxifene 
contre dacarbazine seule. 13 En revanche, une autre etude 
n’a pas montre de difference statistiquement significative 
quand le schema de type Dartmouth (CCDP-DTIC- 
BC N U ) est ou non associe au tamoxifene. 14 

Cytokines 

L'interferon a a pu montrer dans des essais de phase 1 1 
une acti vi te an ti tu mo ral e avec d es tau x d e repo n se d e I ’o r- 
d re d e 1 5 % , avec d es fl u ctu ati on s su i vant I es essai s. C ette 
molecule n'a actuellement plus d'autorisation de mise sur 
le marche dans cette indication. 

L 1 n ter I eu k i n e- 2 a ete i n i ti al emen t ad m i n i stree en asso - 
ciation avec des lymphokine activated killer cells ( LAK), 
sans que I'addition des LAK , d'ailleurs, ameliore I'effica- 
citedu traitement. 

L'administration d'interleukine-2 a forte dose par voie 


£4 *)ll| 3&1 CM>IJ T #4 

L Face a la gravite du melanome dissemine, de nouvelles 
approches therapeutiques sont developpees, toutes en cours 
devaluation : 

- les anti-angiogeniques : 

. le thalidomide en evaluation avec la chimlotheraple, 

. les anti-VEGF recepteur ; 

. les molecules ciblant les Integrlnes : 

- les oligonucleotides antisens Bcl-2 en association 
avec la chimiotherapie. 


intraveineuse a ete associeea une toxicite importante, avec 
des taux de reponse de 10 a 20 % et I’existence de longues 
survies chez certains patients repondeurs. De plus faibles 
doses admi nistrees par voie sous-cutanee n’ont pas montre de 
reponse clinique significative. L'interet de l'interleukine-2 
associee a des vaccins de type peptidique est actuellement 
en evaluation par des etudes cliniques. 

Biochimiotherapie 

II existe differents schemas dissociations d'agents 
cytostatiques avec soit de l'interferon a, soit de l'interleu- 
kine-2 ou avec les deux. La aussi, on a constate une aug- 
mentation des taux de reponses, mais au prix d'une toxi- 
cite importante sans effet demontre sur la survie. 
L'association i nterleu ki ne-2, interferon a et cisplatine 
(seul ou avec d'autres agents) a permis une augmentation 
des taux de reponse au prix d’effets secondaires impor- 
tants, et sans benefice en termes de survie. 15 

Immunotherapie specifique du melanome 

Les essais de vaccination dans le melanome existent 
deja depuis de nombreuses annees et sont une voie active 
de recherche therapeutique. Differents moyens de stimu- 
ler le systeme immunitaire sont utilises afin d’induire une 
reponse antitumorale. 

A I’origine, on utilisaitdes cellules tumoral esautologues 
ou allogeniques, entieresou sous forme de lysats, avec ou 
sans B C G u ti I i se a ti tre d 'ad j u vant. E n parti culier, M o rto n a 
preconise I'utilisation de lignees allogeniques de mela- 
nome irradiees considerees comme plus immunogenes. 16 

Les melanocytes expriment des antigenes (dont 
MAGE 1 et 3, NA-17, M ela-A/ MART, gplOO, tyrosinase) 
pouvant etre reconnus par des lymphocytes T cyto- 
toxiques dans un contexte H L A specifique ( p. ex. H L A A2 
pour NA-17). Des etudes sonten cours sur I'utilisation de 
peptides synthetiquesde melanome seul ou avecun adju- 
vant, mais ne s'adressent pas a tous les patients compte 
tenu de la restriction H LA. Les meilleures reponses sont 
obtenues chez des patients atteints de metastases cuta- 
nees et sous-cutanees. 17 


1212 


LA REVUE DU PRA- 



Actuellement, d'autres strategies sont en developpe- 
ment,asavoir I 'utilisation des cellules dendritiques, cellules 
presentatrices d'antigenes chargees en peptides ou en lysat 
tumoral et dont on evalue I’efficacite clinique et immuno- 
logique a travers des essais de phase I -1 1 . 18 Les effectifs de 
patients sont souvent reduits et les taux de reponse sont 
tres vari ab I es ( d e 0 a 2 5 % ) , avec d es effets seco n d ai res tres 
moderes. Les patients qui semblent beneficier de ce type 
de vaccination sont ceux dont la maladie evolue lentement 
avec une masse tumorale faible de localisations cutanee, 
sous-cutanee, ganglionnaire et pulmonaire. 

II existe des techniques detherapie adoptive qui util i- 
sent des lymphocytes T autologues specifiques (TIL, 
tumor infiltrating lymphocytes ) obtenus a partir de metasta- 
ses. M ais des resultats prometteurs ont ete constates lors 
de I 'injection de T I L et d’interleukine (I L ) -2 chez des 
malades atteints de melanome de stade 1 1 1 , et non de 
stadelV. 19 

1 1 s’agit d'une liste non exhaustive concernant des tech- 
niques qui sont uniquementevaluees par des essais thera- 
peutiques dans des centres specialises. 

Therapie genique 

II existe la aussi differentes approches : I'utiiisation des 
cellules de melanome autologue transferees avec des 
genes de cytokines ex vivo, ou de virus du type canary- 
pox, I 'AI vac porteur de I'l L-2 humaine ou de genes de 
melanome. 20 Ce sont des techniques complexes, dont les 
resu I tats sont preliminaires. 


L Le melanome au stade metastatique est incurable avec 
des taux de survie en moyenne de 6 % a 5 ans et une survie 
mediane de 7,5 mois. 

L II n’y a pas eu de progres en chimiotherapie dans les 
20 dernieres annees avec des resultats qui demeurent 
decevants, expliquant qu'il n'existe pas actuellement de strategie 
therapeutique standard du melanome dissemine. 

L Le traitement palliatif conventionnel demeure la chimiotherapie 
par la dacarbazine avec des taux de reponse de 10 a 20 %. 

L La superiority des polychimiotherapies n'a pas ete demontree 
par rapport a la dacarbazine seule, et comporte une toxicite 
accrue et done un impact sur la qualite de vie. 

L Les associations de cytokines telles que l'interleukine-2 
et I'interferon a avec la chimiotherapie ont pu permettre 
I'augmentation des taux de reponses objectives au prix d'une 
toxicite importante, mais elles sont sans effet sur la survie 
globale. 

L L'immunotherapie specifique du melanome (vaccination) 
n'a pas encore demontre son interet en phase metastatique et 
necessite d'etre evaluee a travers des essais diniques. 


DE NOUVELLES APPROCHES 
SONT NECESSAIRES 


Anti-angiogeniques 
Le thalidomide 

Ce medicament est associe a differents effets biolo- 
giques dont une activite anti-angiogenique. Utilise seul, ii 
n’a pas demontre d ’effet particulier. II est en cours deva- 
luation en association avec la dacarbazine ou le temozolo- 
mide. U ne etude de phase 1 1 menee chez 38 patients traites 
par I’association temozolomide et thalidomide a montre 
un taux de reponse de 32 % avec une survie mediane de 
9,5 mois. 21 La tolerance a ete correcte dans I’ensemble, y 
compris pour des patients ages de plus de 70 ans. 

Les antagonistes du VEGF-recepteur 

En particulier le SU 5416 qui inhibe I 'activite thyrosine- 
kinasedu domaine intracellulairedu VEGF-R,dont I'acti- 
vite et la tolerance sont actuellement evaluees par des 
essais diniques. 

Les nouvelles approches visant l'aV(33 

Les integrines, en particulier I 'aV (33, sont des mole- 
cules qui jouent un role majeur dans I'interaction avec la 
matrice extracel I u lai re et sont impliquees dans I 'adhe- 
sion et la migration cellulaire. Elles sont actuellement la 
cible de nouvelles therapeutiques anti-angiogeniques, 
en particulier les diphosphonates azotes (zoledronate) 
et les inhibiteurs de la cyclo-oxygenase 2 (rofecoxib et 
celecoxib) . 22 

Oligonucleotides anti-sens 

Ce sont des molecules qui inhibent I’expression de 
certains genes comme Bcl-2 intervenant dans la mort 
cellulaire par apoptose. Des reponses diniques ont ete 
constatees chez certains patients traites par un oligonu- 
cleotide anti-sens Bcl-2 associe a la dacarbazine. 23 Une 
etude randomisee de phase 1 1 1 comparant Genasens- 
dacarbazine avec dacarbazine seule est actuellement en 
cours. 

CONCLUSION 


Le melanome au stade dissemine reste de pronostic 
redoutable, sans reels progres sur le plan therapeutique. 
Des schemas therapeutiques plus agressifs de type poly- 
chimiotherapie seule ou associee a des cytokines n'ont pas 
montre de superiority en termes de survie par rapport a la 
monochimiotherapie, avec de plus un impact negatif sur 
la qualite de vie des patients. La place de I'immunothera- 
pie specifique, utilisation de peptides seuls ou avec des 
cellules dendritiques, TIL, est encore a evaluer, ainsi que 
les nouvelles approches therapeutiques telles que les anti- 
angiogeniques. B 
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SUMMARY Disseminated melanoma treatment 

Disseminated melanoma is an incurable disease whose prognosis has remained unchanged over the past 20 years. To date, no consensus treatment has 
emerged. No treatment strategy has proved superior to dacarbazine (Deticene) monochemotherapy that remains considered as the reference 
treatment for this disease. Both multidrug chemotherapy and biochemotherapy have provided disappointing results, with poorer quality of life and no 
survival benefit for the patients. Other treatment approaches, particularly immunotherapy, remain to be investigated in clinical trials. 

Rev Prat 2004 ; 54 : 1210-14 


RESUME Traitement du melanome dissemine 

Le melanome au stade dissemine est une maladie incurable dont le pronostic n’a pas evolue depuis plus de 20 ans. II n'y a pas actuellement de 
consensus sur la prise en charge therapeutique. La monochimiotherapie par dacarbazine est encore consideree comme le traitement de reference, 
aucune autre strategie n’ayant demontre une superiorite. La polychimiotherapie et la biochimiotherapie restent des schemas decevants, avec une 
alteration de la qualite de vie des patients, sans leur apporter de benefice en termes de survie. L'interet des autres approches therapeutiques, en 
particulier I'immunotherapie, est encore a evaluer a travers des essais cliniques. 
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